患者，男，23岁。主因"全身黄染23年，乏力5个月，加重1个月"就诊我科。查体：贫血貌，全身皮肤、黏膜苍黄，睑结膜、巩膜重度黄染，未见皮疹、瘀点、瘀斑，浅表淋巴结未触及肿大。腹软，肝肋缘下未触及，脾肋缘下5 cm，质地柔软、边缘光滑、无压痛。血常规：WBC 4.39×10^9^/L、HGB 77 g/L、PLT 255×10^9^/L，平均红细胞体积（MCV）100 fl、平均血红蛋白含量（MCH）32.2 pg、平均血红蛋白浓度（MCHC）322 g/L、网织红细胞（Ret）比例6.29%；骨髓象：增生活跃，粒∶红为0.58∶1，粒系增生极度减低，红系增生极度活跃，中晚幼红细胞比例明显增高，淋巴细胞比例大致正常，全片共发现巨核细胞121个，血小板易见；外周血涂片可见靶形、棘形、盔形、泪滴形及破碎红细胞，可见大量皱缩红细胞，未见球形红细胞。红细胞寿命6 d（CO呼气试验，正常值≥75 d）；溶血相关指标：总胆红素434.80 µmol/L，直接胆红素24.20 µmol/L；Coombs试验阴性；酸溶血试验、红细胞渗透脆性试验正常；异丙醇试验、热不稳定试验、变性珠蛋白试验均正常；进一步完善红细胞酶相关检测：红细胞丙酮酸激酶8.27 U/gHb（正常参考值：10.34\~16.54 U/gHb），葡萄糖-6-磷酸酶活性、红细胞5′-嘧啶核苷酸酶活性、红细胞葡萄糖磷酸异构酶检测活性正常；腹部B超提示胆囊炎，胆囊多发结石；脾大，厚67.5 mm；脾门处脾静脉迂曲扩张。先证者父母非近亲婚配，该家系3代共41名成员均无相似临床表现。二代测序（NGS）检测SPTB、SPTA1、EPB41、EPB42、ANK1、SCL4A1、PKLR、G6PD、GSS、HK1、NT5C3A、HBA1、HBA2、ATRX、HBB等溶血相关基因，检出先证者PKD相关基因PKLR双重杂合突变，分别为8号外显子c.1145G\>C（p.Arg382Pro）和2号外显子c.229G\>T（p.Asp77Tyr）。Sanger测序验证显示患者分别从其父亲处遗传c.229G\>T，从其母亲处遗传c.1145G\>C。swiss-model在线工具（<https://swissmodel.expasy.org/>）模拟蛋白质三维结构可视化，显示其与PBD数据库中存储的PKLR蛋白结构（PDB ID 6nn8）具有较高的同源性（99.45%），SAVES 5.0对预测的蛋白结构给予质量评估，先证者双重杂合突变导致经预测的PK蛋白三维结构评估通过率为4/6（≥3/6即代表结果可信）。经过Visual Molecular Dynamics（VDM 1.9.3）分子可视化分析工具分析蛋白结构，将存在于77位及382位的突变的氨基酸进行标记，可见两突变位点均位于α螺旋结构，两个错义突变很可能引起蛋白质结构和功能的异常。查询千人基因组数据库、EXAC、EXAC-EAS以及ESP6500数据库发现该突变属于隐性遗传病中极低频位点，符合中等致病证据（moderatepathogenicity，PM）；SIFT、PolyPhen_2、Mutation Taster、GERP++、REVEL分别预测为有害；考虑PKLR基因上8号外显子c.1145G\>C（p.Arg 382Pro）和2号外显子c.229G\>T（p.Asp77Tyr）两个错义杂合突变为本病的致病基因突变。
